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Abstract of DE41 27442 

An aq. dispersion of fluorocarbon-contg. phospholipid vesicles comprises an aq. dispersion contg. 
phospholipid vesicles of lamellar layer structure in which are enclosed one or more oxygen transporting 
fluorocarbons in a concn. of 2-100% w/v. in a cage like structure, the phospholipid vesicles having a 
uniform particle size of 80-400nm. USE/ADVANTAGE - Used as a gas transporting medium and as a 
diagnostic in biological systems both in vivo and in vitro. They can be mixed with electrolytes, energy 
carriers and onkotic substances as artificial blood special oxygen-transporting pharmaceutical prepns. for 
the treatment of shock, cardiac infarction and cerebral Ischaemia. They can also be used to support radio- 
and chemotherapy of malign tumours and as a contrast agent in X-ray, magnetic resonance and 
ultrasound diagn 
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@ WaBrige Dispersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid-Vesikei und ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
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I Erfindungsbetreff ist eine waQrige Dispersion Fluorcarbon 
enthaltender Phosphoiipidvesikel und ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung. Diese Dispersion ist vor allem als gastranspor- 
tierendes Medium und als Diagnostikum sowohl in biologi- 
schen Systemen in vivo als auch in vitro einsetzbar. 
Die erfindungsgema&e wa&rige Dispersion ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dal^ in ihr die Phosphoiipidvesikel ein oder 
mehrere sauerstofftransportierende Fluorcarbone in einer 
Konzentration zwischen 2 und 1000^ w/v kafigartig und mit 
lamellarer Schichtstruktur ausgebildet eingeschlossen ent- 
halten und die wa&rige Dispersion diese Phosphoiipidvesikel 
mit einer einheitlichen Teilchengrdlle zwischen 80 und 400 
nm enthalt. 

Das erfindungsgema&e Herstellungsverfahren ist dadurch 
gekennzeichnet. da& man ein Phospholipid und ein oder 
mehrere sauerstofftransportierende Fluorcarbone wahlweise 
unter Zusatz eines EO-PO-Blockpolymeremulgators in wa&ri- 
ger Phase auf einen einheitlichen Teilchendurchmesser 
zwischen 80 und 400 nm homogenisiert und die Phase der 
Fluorcarbon enthaltenden Phosphoiipidvesikel, nach dem 
Entfernen des Emulgators, isoliert. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine wgBrige Di- 
spersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipidvesikel 
und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Diese Phospho- 
iipidvesikeldispersion ist vor allem als gastransportie- 
rendes Medium und als Diagnostikum sowohl in biologi- 
schen Systemen in vivo a!s auch in vitro einsetzban 

Fluorcarbone sind in der Form waBriger Emulsionen 
wegen ihrer chemischen Inertheit und des GaslGsever- 
m6gens geeignet, in biologtschen Systemen den Sauer- 
stofftransport zu gewahrleisten. In der geeigneten 
Form, d. h. im Gemisch mit Elektrolyten, Energietrftgern 
und onkotisch wirkenden Substanzen kdnnen sie als 
Blutersatzstoffe und als spezielle 02-transportierende 
pharmazeutische Praparate zur Behandlung des 
Schocks, des Herzinfarkts und der cerebralen Ischamie 
angewendet werden. Weitere Anwendungen sind die 
UnterstQtzung der Radio- und Chemotherapie maligner 
Tumoren und als Kontrastmittel in der R5ntgen-, Ma- 
gnetresonanz- und Ultraschalldiagnostik. 

Als Fluorcarbone werden bevorzugt cyclische bzw. 
polycyclische Fluorkohlenstoffe, z.B. Perfluordecalin 
und terti^re aliphatische oder cyclische Amine einge- 
setzt. Wegen der Geschwindigkeit der Exkretion der 
Fluorcarbone aus dem lebenden Organismus mUssen 
Parameter wie MoIekOlmasse, Dampfdruck und kriii- 
sche Loslichkeitstemperatur in n-Hexan (als ein MaB fur 
die Lipidloslichkeit) streng beachtet werden. 

Die Herstellung waBriger, mit dem menschlichen Blut 
kompatibler Fiuorcarbonemulsionen macht biokompa- 
tible Emulgatoren erforderlich. Zu einem gewissen Ma- 
Be erfiillen Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere- 
mulgatoren (im folgenden EO-PO- Block oolymeremul- 
gaioren genannt) diese Anforderungen. Jessen unge- 
achtet werden einige grundlegende Nebenwirkungen 
bei der Applikation von Fiuorcarbonemulsionen den 
Blockpolymeremulgatoren zugeschrieben (Anaphylak- 
tische Reaktionen, Komplementaktivierung, Leukocy- 
topenie). 

Zusatzlich sind einige physikalische Parameter der 
Emulsionsbildung und Emulsionsstabilisierung mit 
Blockpolymeremulgatoren nicht optimal gelost. So ist 
die Stabilitat entsprechender Fiuorcarbonemulsionen 
bei Raumtemperatur und die notwendige Langzeitstabi- 
litat der Lagerung unbefriedigend; eine thermische Ste- 
rilisierung der medizlnischen Praparate ist nicht m5g- 
lich. 

Probleme, die die Resttoxizitat des Blockpolymere- 
mulgators betreffen. kdnnen uberwunden werden, wenn 
an dessen Stelle Phospholipide, z. B. Ei- oder Sojalecit- 
hine. eingesetzt werden. YOKOYAMA (Green Gross 
Corp., Osaka) beansprucht mit US- Patent 39 62 439 
(1976) eine Fluorcarbonemulsion als Blutersatzmittel, 
die ein Fluorcarbon mit 9 bis 1 1 Kohlenstoffatomen mit 
einer Konzentration von 10 bis 40% enthalt und durch 
ein Phospholipid in Verbindung mit langketiigen Fett- 
sauren, deren Salzen oder Monoglyceriden als Emulga- 
torgemisch stabilisiert wird. H. SLOVITER schiitzt mit 
US-P 43 97 870 einen ProzeB zur Erhdhung der intra va- 
salen Verweilzeit von Fiuorcarbonemulsionen im Blut- 
kreislauf des lebenden Organismus, indem in das zirku- 
lierende Blut Lecithin als Emulgator zur Aufrechterhal- 
tung einer hohen Blutlipidkonzentration injiziert wird. 
Der gleiche Erfinder beschreibt in US-P 44 97 829 ein 
Verfahren zur Herstellung stabiler Fiuorcarbonemul- 
sionen, wonach durch Ultraschalleinwirkung Phospholi- 
pide in physiologischen L6sungen mit Perfluordecalin, 
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F-Methyldecalin, F-Tripropylamin oder F-Tributylamin 
in Konzentrationen von 30 bis 75% emulgiert werden. 
Die TeilchengrdBen betragen im Durchschnitt 200 nm. 
Fiuorcarbonemulsionen mit extrem hohen Fluorcar- 
5 bongehalten von 30 bis 125% w/v in Form des F-Octyl- 
bromids werden von D. LONG jr. mit EP 3 07 087 (1988) 
beansprucht. Das Wesen der Erfindung ist, daB als 
Emulgatoren Lecithin, anionische Tenside oder Fluor- 
tenside Anwendung finden. Als onkotisch wirkende 
10 Komponente wird Mannitol eingesetzt, und zur Emul- 
gierung dient ein spezieller ProzeB unter Einbeziehung 
einer Druckhomogenisierung. 

Ein weiteres Beispiel fur konzentrierte stabile wSOri- 
ge Fiuorcarbonemulsionen wird von SCH WEIGH ART 
15 und KAYHART von Air Products and Chemicals in EP 
2 82 949 (1988) gegeben. Die Erfinder erzielen stabile 
Fiuorcarbonemulsionen groBer 60% w/v Fluorcarbon. 
indem neben einem Phospholipid-Emulgator 5 bis 30% 
Triglyceride langkettiger FettsSuren als Co-surfactant 
20 angewendet werden. Eine bevorzugte Komposition be- 
steht demnach aus 75% Perfluordecalin, 1 bis 2% 
Phospholipid und 20% Fettsauretriglycerid, Bei einer 
optimalen Zusammensetzung der Emulsion betragt die 
miltlere TeilchengrdBe 150 nm und ist bei 25**C 30 Tage 
25 stabil. 

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, eine 
w&Brige Dispersion Fluorcarbon enthaltender 
Phospholipidvesikel und ein Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung zu entwickein, wobei die Fluorcarbone, die bisher 
30 mit Lipiden und Zusatzsloffen in Form klassischer 
Emulsionen als Emulsionspartikel stabilisiert wurde. 
nunmehr in kafigartige Phospholipidbilayerstrukturen 
(Vesikel) eingeschlossen sind. 

Es wurde erfindungsgemaB eine wafirige Dispersion 
35 Fluorcarbon enthaltender Phospholipidvesikel gefun- 
den, die dadurch gekennzeichnet ist, daB in der waBri- 
gen Dispersion die Phospholipidvesikel ein oder mehre- 
re sauerstofftransportierende Fluorcarbone in einer 
Konzentration zwischen 2 und 100% w/v k&figartig und 
40 mit lammellarer Schichtstruktur ausgebildet einge- 
schlossen enthalten und die waBrige Dispersion diese 
Phospholipidvesikel mit einer einheitlichen Teilchen- 
groBe zwischen 80 und 400 nm enthalt. 
Die erfindungsgemaBe Phospholipidvesikel sind die 
45 aus den naturlichen Phospholipiden hergestellten. wie 
aus Sojalecithine, Eilecithine, oder die aus den syntheti- 
schen Phospholipiden hergestellten. wie aus 1, 2-Dilau- 
roy l-glycero-3-phosphory Icholi n. 1 2- Distearoyl-glyce- 
ro-3-phosphorylethanolamin, oder deren Derivate. 
so Die erfindungsgemaBen sauerstofftransportierenden 
Fluorcarbone sind aus der Gruppe der geradkettigen 
und verzweigten Fluoralkane, der Mono- und Polycy- 
clo-Fluoralkane,der aliphatischen tertiaren Fluoramine, 
der cyclischen Fluoramine, der alicyclischen Fluorami- 
55 noether, der aliphatischen und polycyclischen Fluoret- 
her, der Bis-(FluoralkyI)ethene. der Fluoralkylhalogeni- 
de oder aus Gemischen von diesen ausgewahlt. (Das 
Symbol F — bzw. Fluor — bedeutet nach J.A. Young, J. 
Chem. Doc. 14 (1974) 98 den perfluorierten Zustand der 
60 nachfolgend genannten chemischen Verbindung.) 

ErfindungsgemaB bevorzugte sauerstofftransportie- 
rende Fluorcarbone sind Fluor-Octan bis Fluor-Dode- 
can, Fluor-n-butyl-cyclohexan, Fluor- Decalin, Fluor- 
Methyldecalin, Fluor-Tripropylamin, Fluor-Dibutylme- 
65 thylamin. Fluor-Tributylamin, Fluor-Cyclohexylmethyl- 
morpholin, Fluor-Alkylsubstituierie Cyclohexylmorp- 
holine, Fluor-Cyclohexylpiperidin und deren Fluor-Al- 
kylderivate. Fluor-Cyclohexyloxyethylmorpholin, Flu- 
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or-n-dihexyleiher, ' FIuor-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]decan, 
Fluor-4-methyloxymethyl-2,5-dioxabicyclo[4,4.0]decaa 
Fluor-4-ethoxymethyl-2,5-dioxabicycIo[4.4.0]decan, Bis- 
(Fluorhexyl)ethen, Bis-(Fluorbutyl)eihen. Fluor-Octyl- 
chlorid. Fluor-Hexylbromid, Fluor-Ociylbromid oder 5 
ein Oder mehrere Gemische von diesen. 

ErfindungsgemaQ besonders bevorzugte sauerstoff- 
transportierende Fluorcarbone sind Fluor-Cyclohexyl- 
methylmorpholin, PerfluorDecalin oder Fluor- Dibutyl- 
methylamin. 10 

Weiterhin wurde erfindungsgemSB ein Verfahren zur 
Herstellung einer waBrigen Dispersion Fluorcarbon 
enthaltender Phospholipidvesikel gefunden, das da- 
durch gekennzeichnet ist. daB man ein Phospholipid und 
ein oder mehrere sauerstofftransporiierende Fluorcar- 15 
bone wahlweise unter Zusatz eines Ethylenoxid-Propy- 
ienoxid-Blockpolymeremulgators in waOriger Phase auf 
einen einheitlichen Teilchendurchmesser zwischen 80 
und 400 nm homogenisiert und die Phase der Fluorcar- 
bon enthaltenden Phospholipidvesikel, nach dem Ent- 20 
fernen des Emulgators, isolieri, wobei man das 
Phospholipid in einer Konzentration zwischen 2 und 1 2 
Massenanteile in % und das oder die sauerstoff trans- 
portierenden Fluorcarbone in einer Konzentration von 
2 bis 100% w/v einsetzen und den EO-PO-Blockpoly- 25 
meremulgator in einer Konzentration zwischen 0,1 und 
1,6 Massenanteile in %, insbesondere zwischen 0,5 und 
0,9 Massenanteile in %,zuseizen kann. 

Die erfindungsgemaOe Homogenisierung in waBriger 
Phase kann man bevorzugi bei einem Druck zwischen 30 
100 und 700 atm^ insbesondere zwischen 300 und 
500 atm. oder mit Ultraschall einer Leistung zwischen 
50 und 500 w/cm^ durchfiihren. 

Die fiir das Herstellungsverfahren erfindungsgema- 
Ben Phospholipide sind natiirlich hergestellte, wie die 35 
Sojalecithine, die Eilecithine, oder die synthetisch herge- 
stellten, wie 1.2-Dilauroyl-glycero-3-phosphoryIcholin. 
1 ,2-Distearoyl-gIycero-3-phosphorylethanolamin, oder 
deren Derivate. 

Fur das Herstellungsverfahren kann man erfindungs- 40 
gemaB als sauersiofftransportierende Fluorcarbone die 
aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten 
Fluoralkane, der Mono- und Poiycyclo-Fluoralkane.der 
aliphatischen tertiaren Fluoramine, der cyclischen Fluo- 
ramine, der alicyclischen Fluoraminoether, der aliphati- 45 
schen und polycyclischen Fluorether, der Bis-(F)uoral' 
kyl)-ethene, der Fluoralkylhalogenide oder aus Gemi- 
schen von diesen ausgewahit einsetzen. 

Als erfindungsgemaB bevorzugt fur das Herstellungs- 
verfahren lassen sich als sauerstofftransportierende Flu- so 
orcarbone Fluor-Octan bis Ftuor-Dodecan, Fluor-n-bu- 
tylcyclohexan, Fluor- Decalin. Fluor- Methyldecalin, Flu- 
or-Tripropylamin. Fluor-Dibutylmethylamin, Fluor-Tri- 
butylamin, Fluor-Cyclohexylmethylmorpholin, Fluor- 
Alkylsubstituierte Cyclohexylmorpholine, Fluor-Cy- 55 
clohexylpiperidin und deren Fluor-Alkylderivate, Fluor- 
Cyclohexyloxyethylmorpholin, Fluor-2,5-dioxabicy- 
clo[4.4.0]decan, Fluor-4methoxymeihyl-2,5-dioxabicy- 
clo[4.4.0]decan, Bis-(Fluorhexyl)ethen, Bis-(Fluorbu- 
tyl)-ethen, Fluor-Octylchlorid, Fluor-Hexylbromid, Flu- eo 
or-Octylbromid oder ein oder mehrere Gemische von 
diesen einsetzen. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugte sauerstoff- 
transportierende Fluorcarbone sind Fluor-Cyclohexyl- 
methylmorpholin, Perfluor-Decalin oder Fluor-Dibutyl- 65 
methylamin. 

Als EO-PO-BIockpolymeremulgator kann man wahl- 
weise erfindungsgem&B einen solchen im Molmassenbe- 
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reich grOBer 6000 Dalton mit einem Ethylenoxid-Anteil 
im EmulgatormolekQl zwischen 15 und 30% oder ein 
Gemisch von diesen Verbindungen einsetzen. 

Die Bedingungen fiir das Herstellungsverfahren wur- 
den erfindungsgem^B so gewfihlt* daB der EinschluB der 
Fluorcarbone in den Kafig der Bilayerstrukturen erfolgi 
und unilamellare bzw. multilamellare, auf die Teilchen- 
gr5Be bezogene, einheitliche Vesikel gebildet werden. 

Wahrend bekanntermaBen durch Emulgatormolekii- 
le in der Adsorptionsschicht von 0/W-Systemen stabili- 
sierte Emulsionspartikel thermodynamisch instabil sind. 
stellen lipidstabilisierte Partikel mit Bilayerstrukturen 
thermodynamisch stabile Systeme dar. 

Untersuchungen an den entsprechenden Systemen 
haben ergeben. daB die resultierenden fluorcarbonge- 
fOllten Vesikel in ihrer Stabilitat unabhangig von der 
Zeit sind. Eine Lagerung bei Raumtemperatur ist mog- 
lich ohne das ublicherweise auftretendeTeilchenwachs- 
tum, und eine thermische Belastung bei 90''C ist ohne 
negative Auswirkungen durchfOhrbar. 

Im Gegensatz zu den vorherrschenden konventionel- 
len Fluorcarbonemulsionen sind die entsprechenden 
Vesikelstrukturen unabhangig von der Art des verwen- 
deten Fluorcarbons und der vesikulierten Menge. Auf 
diesem Wege lassen sich unproblematisch hochkonzen- 
irierte z. B. 100%ige w/v Lipidvesikel erzeugen. Vorteil- 
haft dabei ist die entgegen der Erwartung nur geringfu- 
gig ansteigende Viskositat, 

Die Ausbildung der Vesikelstruktur bei den spezifi- 
schen Verfahrensbedingungen ist durch eine Anzahl 
von Untersuchungsmethoden (^*P-NMR, Gelchromato- 
graphic, PCS, Stabilitatsuntcrsuchungen) verifiziert 
worden. 

Im Gegensatz zu waBrigen Vesikeln weisen fluorcar- 
bongefuUte Vesikel eine Polaritatsumkehr auf, d. h. die 
Fettsaurereste des Phospholipidmolekiils sind zum un- 
polaren Fluorcarbonkem der Vesikel ausgerichtet, die 
damit als inverse Vesikel anzusehen ist. Ungeachtet des- 
sen, erfolgt der Aufbau der lamellaren Schichten, die bis 
zur Ausbildung flussig-kristalliner Strukturen fiihren 
kann. 

Die extreme Stabilitat der Aggregate resultiert aus 
der Ausbildung multilamellarer Schichtstrukturen, der 
Orientierung negativer Oberflachenladungen und der 
Wasseraufnahme (Quellvermogen) der lamellaren 
Strukturen. Die fur Emulsionssysteme entscheidende 
Depression der Grenzflachenspannung durch einen 
Emulgator ist fiir das vorliegende Phospholipidsystem 
nicht relevant. 

Entsprechend dem Konzentrationsverhaltnis von 
Fluorcarbon und zur Vesikulierung eingesetztem 
Phospholipid werden unilamellare geftillte Phospholi- 
pidvesikel mit Vesikeldurchmessern von bis zu 100 nm 
erhalten. Ein OberschuB an Phospholipid in Bezug auf 
den theoretisch zu berechnenden unilamellaren Zustand 
ergibt multilamellare Vesikel mit elektronenmikrosko- 
pisch nachweisbaren konzentrischen Bilayern. Deren 
TeilchengroBen konnen bis auf Werte von uber 400 nm 
ansteigen. Die Vereinheitlichung der Vesikeldurchmes- 
ser im HerstellungsprozeB ist von eminenter Bedeu- 
tung, da eine breite TeilchengroBenverteilung nachteilig 
fOr die biomedizinische Anwendung ist. Bekannterma- 
Ben werden Partikel groBer 400 nm zunehmend toxisch 
und durch sukzessive Phagozytierung im RES dem Blut- 
kreislauf entzogen. 

Der bei der Vesikulierung wahlweise zur Anwendung 
kommende EO-PO-Blockpolymeremulgator hat nicht 
die Aufgabe, die Fluorcarbontropfen im klassischen Sin- 
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ne zu stabilisieren, sondern in den ProzeD der Kfifigbil- 
dung einzugreifen. 

Nach Vorstellung von P. Fromherz (Chem. Phys. Let- 
ters 94 (1983) 259) reduziert das Blockpolymer die 
Grenzflachenspannung an den Kanten des aus Bilayer- 5 
schichten wachsenden spharischen Aggregats und be- 
schleunigi aus energetischen Grunden den AbschluB 
der Vesikelbildung bei einhelilichenTeilchengrdBen. 

Eine systematische Untersuchung der Bildung und 
Stabilitat von Vesikeln mit Mischungen von Phospholi- 10 
piden und Blockpolymeremulgaioren zwischen 0 und 
100% hat maximale Stabilisierung fur Gemische mit 90 
bis 95% Phospholipid und 5 bis 10% EO-PO- Blockpoly- 
mer ergeben. Das Tensid kann bei Bedarf beispielsweise 
durch Dialyse gegen Wasser unter Beibehaltung der 15 
vorteilhaften Elgenschaften des Systems abgetrennt 
werden. 

Die Vorbereitung eines natiirlichen Phospholipds 
kann beispielsweise wie folgi erfolgen: 
Kommerzielles Sojalecithin der Zusammensetzung von 20 
ca, 30% Phosphatidylcholin, ca. 30% Phosphatidyleth- 
anolamin und ca. 30% Phosphatidylinositol wird in ei- 
nem organischen Ldsungsmittel (Chloroform, Chloro- 
form/Methanol) geldst. Das Ldsungsmittel wird am Ro- 
tationsverdampfer tm Vakuum entferni und das 2s 
Phospholipidgemisch an der Kolbenwandung als Film 
abgeschieden. Durch Zugabe von destilliertem Wasser 
wird das Lecithin unter Liposomenbildung mit einer de- 
finierten Konzentration aufgenommen. 

Die sauerstofftransportierenden Fluorcarbone wer- 30 
den nach bekannten und industriell eingefiihren Verfah- 
ren hergestellt. Dabei werden die perfluorierten alipha- 
tischen und cyclischen tertiaren Amine bevorzugt durch 
elektrochemische Fluorierung der KW-Analoga in flus- 
sigem Fluorwasserstoff (Simons-ProzeB) erzeugt (z. B. 35 
perfluorierte N-cyclohexylmethyl-Derivate sekundarer 
Amine; GroB, ROdiger, Jonethal, DD-PS 2 80 130, 1988). 
Dagegen werden fluorierte Ether und Alkane bzw. Cy- 
cloalkane vorzugsweise durch Fluorierung mit Co- 
balt(III)fluorid in der Gasphase hergestellt (u. a. perfluo- 40 
rierte polycycloallphatische Ether, DE-PatentanmeU 
dung AZ-P 41 01 446,4, 1991). Ein weiteres Verfahren 
von Bedeutung isi die chemische Synthese ausgehend 
von perfluorierten Verbindungen wie Perfluoralkyljodi- 
den. Auf diesem Wege ist der Zugang zu Verbindungen 45 
desTyps der Bis(F-Alkyl)ethene moglich. 

Die Erfindung wird durch folgende Ausfiihrungsbei- 
spiele noch naher erlautert, wobei die Erfindung nicht 
auf diese Beispiele beschrdnkt ist. 

50 

Beispiel 1 

160 g hochreines F-Cyclohexylmethylmorpholin (Sdp. 
174*'C. kritische Loslichkeitstemperatur in n-Hexan 
38,5° C, LDso > 47,5 g/kg i.p. in der Maus) wurden mit 55 
160 ml einer 7,4% Sojalecithin-Dispersion (kommerziel- 
les Produkt, frei von Lysolecithin) unter Zusatz von 1,2 g 
eines EO-PO-Blockpolymeremulgators (Molmasse 
8500, EO-Gehalt 20%) in einem Hochdruckhomogeni- 
saior unter Kuhlung und Argonspulung bei 500 bar ho- eo 
mogenisiert. Bei automatischer Registrierung der Vesi- 
keldurchmesser wurde der ProzeB bis zu mittleren Teil- 
chendurchmessern von 220 nm fortgefuhrt Es wurden 
200 ml einer 80% Vesikeldispersion erhalten, deren 
Struktur durch ^^P- und '^F-NMR-Untersuchungen 65 
charakierisiert wurde. Die Sterilisierung der Vesikel- 
Phase erfolgte durch Autoklavierung bei \2\''C fur 
20 Minuten. Die Sauerstoffldslichkeit betrug 35 ml 



442 Al 

6 

02/lOOmL Toxizitatsuntersuchungen i.v. in der Raite 
waren negativ. 

Die Komplettierung zum biokompatiblen Blutersatz* 
mittel erfolgte mit einem Adjuvantienpakei von 20 
Vol-% (Elektrolyte, Glucose, Albumin). 

Beispiel 2 

60 g Perfluordecalin wurden mit 58 ml einer 8,6% 
waBrigen Ei- Lecithin- Dispersion und 0,5 g Pluronic F 68 
unter EiskOhlung und Na-Atmosphare 15 Minuten mit 
einem Ultraschalldesintegrator (180 W/cm^) in Interval- 
len beschallt Es wurde eine stabile 60% w/v PFD-Vesi- 
keldispersion mit einem mittleren Teilchendurchmesser 
von 140 nm und einer Viskositat von 1 1 cP erhalten. Das 
Tensid wurde durch Dialyse tiber eine semipermeable 
Membran abgetrennt. Die Vesikelstruktur wurde durch 
Linienform und Linienbreite (201,6 Hz) des ^*P-NMR- 
Signals bestatigt Eine weitere Charakterisierung er- 
folgte durch Gelfiltration der waBrigen Vesikeldisper- 
sion an einer Shodex OH pak B-Saule mit RI-Detektion 
(negativer Peak). Die Vesikeldispersion ist bei Raum- 
temperatur langzeitstabil. Alterungsversuche bei 90'' C 
aber 4 Stunden ergaben ein nur unerheblichesTeilchen- 
wachstum und keine Zerstdrung der Vesikelstruktur. 

Beispiel 3 

12,5 g F-Dibutylmethylamin (Sdp. 133''C, kritische 
Loslichkeitstemperatur in n-Hexan 46° C, LD50 > 
55 g/kg) wurden mit 43 ml einer waBrigen 5% Sojalecit- 
hin-Dispersion unter KQhlung und Inertgas US-homo- 
genisiert. Der mittlere Teilchendurchmesser betrug 
UOnm. Nach Komplettierung zum Blutersatzmittel 
wurde mit einer 20% Dispersion ein partieller Blutaus- 
tausch an Ratten vorgenommen. Mittels '^F-NMR-to- 
mographischer Untersuchungen am lebenden Tier so- 
wic an isolierten Organen (Leber, Niere, Herz) wurde 
die F-DBMA Akkumulation bzw. Exkretion in zeitlicher 
Abhangigkeit verfolgt. 

Patentanspriiche 

1. WaBrige Dispersion Fluorcarbon enthaltender 
Phospholipidvesikel, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der waBrigen Dispersion die Phospholipid- 
vesikel ein Oder mehrere sauerstofftransportieren- 
de Fluorcarbone in einer Konzentration zwischen 2 
und 100% w/v kafigartig und mit lamellarer 
Schichtstruktur ausgebildet eingeschlossen enthal- 
ten und die waBrige Dispersion diese Phospholipid- 
vesikel mit einer einheitlichen TeilchengroBe zwi- 
schen 80 und 400 nm enthait. 

2. Phospholipidvesikel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet. daB Phospholipidvesikel die aus 
den natiirlichen Phospholipiden hergestellten, wie 
aus Sojalecithine, Eilecithine, oder die aus den syn- 
thetischen Phospholipiden hergestellten, wie aus 
l,2-Dilauroyi-glycero-3-phosphorylcholin, 
l,2-Distearoylglycero-3-phosphorylethanolamin, 
Oder deren Derivate, sind. 

3. Phospholipidvesikel nach dem Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das oder die sauerstoff- 
transportierenden Fluorcarbone aus der Gruppe 
der geradkettigen und verzweigten Fluoralkane, 
der Mono- und Polycyclo- Fluoralkane, der aliphati- 
schen tertiaren Fluoramine, der cyclischen Fluora- 
mine, der alicyclischen Fluoraminoether, der ali- 
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phaiischen und polycyclischen Fluorether, der Bis- 
(Fluoralkyl)ethene. der Fluoralkylhalogenide oder 
aus Gemischen von diesen ausgewShlt sind. 

4. Phospholipidvesikel nach Anspruch 1 und 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das oder die sauersioff- 5 
iransponierenden Fluorcarbone Fluor-Octan bis 
Fluor-Dodecan, Fluor-n-butyl-cyclohexan, Fluor- 
Decalin. Fluor-Methyldecalin. FIuor-Tripropyla- 
min. Fluor-Dibutylmethylamin, Fiuor-Tributylamin, 
Fiuor-Cyclohexylmethylmorpholin, Fiuor-AlkyI- 10 
substituierte Cyclohexylmorpholine, Fluor-Cycloh- 
exylpiperidin und deren Fluor-Alkylderivate, Flu- 
or-Cyclohexyloxyeihylmorpholin, Fluor-n-dihex- 
ylether, Fluor-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]decan, Fluor- 
4-methoxymethyl-2,5-dioxabicydo[4,4.0]decon, 15 
Fluor-4-ethoxymethyl-2,5-dioxabicyclo-[4.4.0]de- 

can, Bis(Fiuorhexyl)-eihen, Bis-(Fluorbutyl)-ethen. 
Fluor-Octylchlorid, Fluor-Hexylbromid, Fluor-Oc- 
tyl-bromid oder ein oder mehrerc Gemische von 
diesen sind. 20 

5. Phospholipidvesikel nach Anspruchen 1, 3 und 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das oder die sauer- 
stofftransportierenden Fluorcarbone Fluor-Cy- 
clohexylmethyimorpholin, Perfluor-Decalin oder 
Fluor-Dibutylmethylamin sind. 25 

6. Verfahren zur Hersteliung einer w^Brigen Di- 
spersion Fluorcarbon enthaltender Phospholipid- 
vesikel, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Phospholipid und ein oder mehrere sauerstoff- 
transportierende Fluorcarbone wahlweise unier 30 
Zusaiz eines Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpoly- 
meremulgators in waBriger Phase auf einen ein- 
heitlichen Teilchendurchmesser zwischen 80 • 

400 nm homogenisiert und die Phase der Fluorcar- 
bon enthaltenden Phospholipidvesikel, nach dem 35 
Entfernen des Emulgators, isolieri. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Phospholipid in einer Kon- 
zentration zwischen 2 una 12 Massenanteile in % 
einsetzt. 40 

8. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das oder die sauerstofftranspor- 
tierenden Fluorcarbone in einer Konzentration von 
2 bis 100% w/v einsetzt. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB man den Ethylenoxid-Propylenoxid- 
Blockpolymeremulgator in einer Konzentration 
zwischen 0,1 und 1,6 Masseanteile in %, insbeson- 
dere zwischen 0,6 und 0,9 Massenanteile in %, zu- 
setzt. 50 

10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Homogenisierung in waBri- 
ger Phase bei einem Druck zwischen 100 und 
700 atm., insbesondere zwischen 300 und 500 atm.. 
durchfuhrt. 55 

11. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Homogenisierung in waBri- 
ger Phase mit Ultraschall einer Leistung zwischen 
50 und 500 w/cm^ durchfuhrt. 

12. Verfahren nach den AnsprOchen 6, 7. 10 und 1 1. w 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Phospholipid 
ein naturlich hergestelltes, wie die Sojalecithine. die 
Eilecithine, oder ein synthetisch hergestelltes, wie 
l,2-Dilauroyl-glycero-3-phosphorylcholin. 

1 .2-Distearoylglycero-3-phosphorylethanolamin, 65 
oder deren Derivate, einsetzt. 

13. Verfahren nach den Anspruchen 6, 8, 10 und 1 1, 
dadurch gekennzeichnet. daB man als das oder die 



sauerstofftransportierenden Fluorcarbone die aus 
der Gruppe der geradkettigen und verzweigten 
Fluoralkane. der Mono- und Polycyclo-Fluoralka- 
ne. der aliphatischen terti&ren Fluoramine, der cy- 
clischen Fluoramine, der alicyclischen Fluoramino- 
ether, der aliphatischen und polycyclischen Fluoret- 
her, der Bis-(Fluoralkyl)-ethene, der Fluoralkylha- 
logenide Oder aus Gemischen von diesen ausge- 
wahlt einsetzt. 

14. Verfahren nach den AnsprOchen 6, 8, 10, 1 1 und 
13, dadurch gekennzeichnet, daB man als das oder 
die sauerstofftransportierenden Fluorcarbone Flu- 
or-Octan bis Fluor-Dodecan. Fluor-n-butylcyclohe- 
xan» Fluor-Decalin. Fluor-Methyldecalin, Fluor-Tri- 
propylamin, Fluor-Dibutylmethylamin, Fluor-Tri- 
butylamin, Fluor-Cyclohexylmethylmorpholin, FIu- 
or-Alkylsubstituierte Cyclohexylmorpholine. Flu- 
or-Cyclohexylpiperidin und deren Fluor-Alkylderi- 
vate, Fluor-Cyclohexyloxyethylmorpholin, Fluor- 
n-dihexylether, Fluor-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]-decan, 
Fiuor-4-methoxymethyi-2,5-dioxabicyclo[4.4.0]-de- 
can, Fluor-4-ethoxymethyl-2.5-dioxabicy- 
clo[4.4.0]-decan, Bis-(Fluor-hexyl)ethen, Bis-(Fluor- 
butyl)ethen, Fluor-Octyichilorid, Fluor-Hexylbro- 
mid, Fluor-Octylbromid oder ein oder mehrere Ge- 
mische von diesen einsetzt. 

15. Verfahren nach den Anspruchen 6, 8, 10. 11. 13 
und 14, dadurch gekennzeichnet. daB man als das 
Oder die sauerstofftransportierenden Fluorcarbone 
Fluor-Cyclohexylmethylmorpholin. Perfluor-Deca- 
lin oder Fluor-Dibutylmethylamin einsetzt. 
Verfahren nach den Anspriichen 6, 9, 10 und 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Ethylenoxid- 
Propy. .:ioxid-Blockpolymeremulgator einen sol- 
chen im Molmassenbereich groBer 6000 Dalton mit 
einem Ethylenoxid-Anteii im Emulgatormolekiil 
zwischen 15 und 30% oder ein Gemisch von diesen 
Verbindungen einsetzt 
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